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審 査 結 果 の 要 旨
変形性関節症 (oA)は関節軟骨の変性 ･消失を基盤とした進行性の疾患で,患者数が多く有効な治療
薬の開発が求められているが,その発症および進展メカニズムに関しては依然として不明な点が多く,
有望な治療ターゲットが極めて少ない｡OAは遺伝的要因が関与する多因子疾患であり,この遺伝的要
因を明らかにすることは,本疾患の発症および進展メカニズムを解明する上で非常に有用である｡本研
究は,OAの遺伝的要因 (感受性遺伝子)を同定することを目的とし,-塩基多型 (SNP)を用いた股関節
oAおよび膝関節oAに対する相関解析を行った｡
ゲノムワイ ド相関解析を通じてカルモジュリン(CaM)をコー ドするCALMlを股関節oA感受性遺伝
子として同定した｡機能解析を通じて,コアプロモーター領域に存在する疾患感受性アレル (-16T)が
サプレッサーに対する親和性を上昇させ,転写活性を低下させることを明らかにした｡また,caMに対
する阻害は軟骨前駆細胞の分化能,軟骨基質産生能を抑制することを明らかにした｡これらの結果から,
疾患感受性アレルがCALMl転写活性の抑制を通じて軟骨細胞の機能を低下させ,関節軟骨の基質的特
性を弱めることで股関節oAに対する感受性を高める可能性が示唆された｡また,caM遺伝子群に対す
る発現解析では,CALM2が軟骨細胞で最も高発現することを見出した｡さらに,CALM2が目蓋形成不
全症と伴わない股関節oAと相関を示すことを見出し,CaMと股関節oAとの関連性を明らかにした｡
相関解析による疾患感受性遺伝子の同定手法を,より直接的に創薬研究-応用することを目的とし,
低分子で制御可能な分子であるGタンパク質共役型受容体に対象を限定した相関解析を行った｡その結
果,リゾフォスファチジン酸 (LPA)受容体であるEDG2を膝関節oA感受性遺伝子として同定した｡機
能解析を通じて,プロモーター領域に存在する疾患感受性アレル (-2,820A)が,転写因子であるAP-1
-親和性を高めることによってプロモーター活性を上昇させることを明らかにした｡発現解析では,
EDG2が軟骨よりも滑膜に高発現することを明らかにした｡さらに,LPAがEDG2を介して,炎症性サ
イトカインおよびマトリックスメタロプロテアーゼ等の軟骨破壊を促進する遺伝子の発現を上昇させる
ことが明らかにした｡これらの結果から,EDG2が滑膜組織において,OAにおけるカタポリック反応の
誘導因子として働き,プロモーター領域における疾患感受性アレルがEDG2の発現量を上昇させること
によって膝関節oAに対する感受性を高める可能性が示唆された｡
本研究は,変形性関節症の発症および進展における分子メカニズムやoA治療に貢献する可能性を有
している｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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